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内容の要旨および審査の結果の要旨
従来から海馬は注意・記憶などの精神機能に関連することが知られている。最近，大脳辺縁系に作用し
て睡眠に導くと考えられているベンゾジアゼピン系睡眠薬であるトリアゾラムが前向健忘を惹起すること
が報告されている。そこで本研究では，トリアゾラムと，非ベンゾジアゼピン系睡眠薬であるシクロピロ
ロン誘導体であるゾピクロン，イミダゾピリジン誘導体であるゾルピデムの海馬脳波ならびに睡眠・覚醒
周期に対する影響について検討した。
実験には，脳波，眼球運動，筋電図記録用電極を慢性に植え込んだ成熟ネコ13匹を用いた。薬物の投与
量は日常臨床に使用する量を考慮し，対照として生理食塩水（生食）を静注した。注射後６時間ポリグラ
ムを記録した後，覚醒期，微睡期，紡錘波・徐波睡眠期，逆説睡眠期の４期に大別し，注射前後の各期の
出現率および逆説睡眠期の出現潜時を算出し，統計学的に検討した。一方，背側海馬脳波を帯域スペクト
ル分析装置に接続して周波数分析を行った。また，成熟ネコ12匹を用い，トリアゾラム，ゾルピデムの薬
物血中濃度の時間的推移を，高速液体クロマトグラフィ法で測定した。得られた結果は次のごとく要約さ
れる。
１．逆説睡眠期の海馬律動波に対して，トリアゾラム投与ではその周波数の徐波化（４～５Ｈｚより３Ｈｚ
へ）を認めたが，ゾピクロンおよびゾルピデム投与では変化が認められなかった。
２．覚醒期の海馬律動波は，トリアゾラムによってその周波数の徐波化（３Ｈｚより２Ｈｚへ）を認めたが，
ゾピクロンおよびゾルピデム投与では変化は認められなかった。
３．睡眠・覚醒周期に対する影響では，トリアゾラムでは覚醒期の増加と紡錘波・徐波睡眠期の減少の傾
向がみられた。ゾピクロンでは紡錘波・徐波睡眠期がトリアゾラムに比べて多い傾向がみられた。ゾル
ピデムは注射後２時間にわたり紡錘波・徐波睡眠期の減少の傾向がみられた。
４．各覚醒・睡眠段階の出現率からみた睡眠薬の影響では，トリアゾラムでは0.02mg/kg静注後，注射後
４時間にわたり覚醒期の増加と，注射後２時間で紡錘波・徐波睡眠期と逆説睡眠期の減少が認められた。
ゾピクロン0.4mg/kgでは注射後２時間で微睡期が減少，注射後６時間で覚醒期の増加と紡錘波・徐波睡
眠期の減少が認められた。ゾルピデム０３mg/kg静注後４時間，６時間では紡錘波・徐波睡眠期が増加し
ていた。トリアゾラム，ゾピクロン，ゾルピテム投与後の逆説睡眠期の出現潜時は，生食投与後の逆説
睡眠期の出現潜時と比較して有意差はみられなかった。
５．トリアゾラム静注後の血中濃度の時間的推移では２相性の減少を示し，ゾルピデムでは３相性の減少
を示した。
以上の結果から，ベンゾジアゼピン系睡眠薬は辺縁系に抑制的に作用して記憶障害をもたらすものと
考えられ，非ベンゾジアピン系睡眠薬は辺縁系以外の部位に作用して睡眠効果をもたらすものと考察さ
れた。
以上，本研究はベンゾジアゼピン系睡眠薬と非ベンゾジアゼピン系睡眠薬の海馬律動波に対する影響の
差異を明らかにしたものであり，神経精神薬理学ならびに睡眠学に寄与する有意義な論文と評価された。
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